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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to novel 
diphenyl azetidinones, to a method for the 
production thereof, to medicaments containing these 
compounds, and to their use. The invention concerns 
compounds of formula (I), wherein Rl, R2, R3, R4, 
R5 and R6 have the cited meanings, and concerns 
the physiologically compatible salts thereof. The 
compounds are suited for use e.g. as hypolipidemic 
drugs. 



(57) Zusammenfassung: Neue Eh'phenylaze- 
tidinone, Verfahren zu dcren Herstellung, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren 
Verwendung. Die Erfindung betrifft Verbindungen 
der Formal I, worin Rl, R2, R3, R4, R5, und R6 die 
ingegebenen haben, sowie deren physiologisch vertragliche Salze. Die Verbindungen eignen sich z.B. als Hypolipidamika. 
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Beschreibung 

( 

5 DIphenylazetidinonderivate, Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen 
enthaitende Arzneimittel und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft substituierte Diphenylazetidinone, deren physiologisch 
vertf§gllche Saize sowie physiologisch furiictfonelle Derivate. 

10 

Es sind bereits Diphenylazetidinone (wie z,B. Ezetimibe) sowIe deren Verwendung 
zur Behandlung von Hyperlipidamie sowie Arlerioslderose und 
Hypercholesterinamfe beschrieben worden [vgl. Drugs of the Future 2000, 
25(7):679-685]. 

15 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, weltere Verbindungen zur VerfQgung zu 
stellen, die eine therapeutisch venA^ertbare hypolipidamische Wirkung entfalten. 
Insbesonders bestand die Aufgabe darin, neue Verbindungen zu finden, die 
gegenQber den Im Stand der Technlk beschriebenen Verbindungen sehrgering 
20 resorbierbar sind. Unter sehr gering resorbierbar wlrd eine intestinale Resorption 
Kleiner 10%, bevorzugt kleiner oder gleich 5% verstanden. 
Die neuen Verbindungen sollen insbesonders eine geringere Resorption als 
Ezetimibe auf weisen. 

Bei geringerer Resorption zeigen pharmazeutische Wirkstoffe in der Regel deutlich 
25 weniger Nebenwirkungen, 
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2 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen derFormel I, 




R4 



worin bedeuten 

R1, R2. R3, R4, R5, R6 unabhangig vonelnander (Co-C3o)-AII<ylen-L, 

wobei ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch eine der 
Gruppen -0-, -(C=0)-, -CH=CH, -CEC-, -N((Ci-C6)Alkyl)- oder-NH- 
ersetzt sein konnen, 

H, F, CI, Br. J, CF3. NO2. CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2. 
CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Ci-C6)Alkya2. (Ci-C6)-Alkyl, (Cz-Ce^Alkenyl, 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(C1-C6^Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, melirere, 
Oder alie Wasserstoff(e) durcli Fluor ersetzt sein konnen; 
SO2-NH2. S02NH(Ci-C6)-Alkyl. S02N[(Ci-C6)-Aikyl]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl. 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl. S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, Ci, Br. OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-Alky!, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-AJkyl, N((Ci-C6)-Aikyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl. Plienyl, O- 
(CH2)n-Piienyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Plienylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F. CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-A!kyl, NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6>Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 



3 




Rz L 



Rx, Ry, Rz unabh§ngig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

5 COOH, COO(Ci-Ce)Alkyl, CONH2. C0NH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Cr 

C6)AlkyI]2. (Ci-C6)-AIkyl. (Cz-Ce^Alkenyl, (C2-C6^Alkinyl. ©-(Ci-Ce)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6>Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyi]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
1 0 S-(CH2)n-Phenyl, S0-(Ci-C6)-Alkyl, S0-(CH2)„-Phenyl, S02-(Ci-C6>- 

Alkyl, S02-(CH2)h-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifacfi m'rt F, CI, Br, OH. CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2. NH-(Ci-C8)-Alkyl, N((Ci-Ce)-Alkyl)2, NH(Ci-C7>-Acyl, Phenyl, O- 
1 5 (CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 

3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2. CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (CrC6^Alkyl. NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl. N((CrC6>-Alkyl)2. 
SO2-CH3, COOH, C00-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 

20 wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 

(Co-C3o)-AlkyIen-L, wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-, - 
(C=0)-, -CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyi)- oder -NH- ersetzt sein konnen, besitzen 
muR>, 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Saize, 



25 
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin mindestens einerder Reste R1 bis 
R6 die Bedeutung (C(rC3o)-Alkylen-L, wobei ein Oder mehrere C-Atome des 
Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)- oder -NH- ersetzt sein konnen, besitzt. 

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ei'ner der Reste R1 
Oder R3 die Bedeutung (C(rC3o)-AIkylen-L hat, wobei ein oder nnehrere C-Atome des 
Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)- oder-NH- ersetzt sein konnen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste 
10 R1 Oder R3 die Bedeutung -(CH2)o.i-NH-(C=0) oui-(C3-C25)-Alkylen-(C=0)o.i-NH-L 
hat. wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch O-Atome ersetzt sein 
kdnnen. 

Die Veri^nQpfung eines der Reste R1 bis R6 mit dem L-Rest erfolgt bevorzugt in 
15 lyieta-Stellung des Rings C der L-Gruppe. 

Phamnazeutisch vertragliche Saize sind aufgmnd ihrer hoheren Wasseriosllchkeit 
gegenQber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fOr 
medizinlsche Anwendungen, Diese SaIze mOssen ein pharmazeutlsch vertrSgliches 

20 Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutlsch vertragliche 
Saureadditionssaize der erfindungsgemaBen Verbindungen sind SaIze 
anorganischer SSuren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor- 
. Salpeter-. Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer SSuren, wie z.B. 
Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zrtronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, 

25 Glykol-, Isothion-. Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulfon-. Wein- und Trifluoressigsaure. FQr medizinlsche Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet. Geeignete phannazeutisch 
vertragliche basische SaIze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsaize (wie Natrium- 
und Kaliumsaize) und Erdalkalisaize (wie Magnesium- und Calciumsaize). 

30 

SaIze mit einem nicht pharmazeutlsch vertraglichen Anion gehoren ebenfalls in den 
Rahmen der Erfindung als nOtzliche Zwischenprodukte fOr die Herstellung oder 
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Formen vortiegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle 
polporphen Formen der erfindungsgemailen Verbindungen gehoren in den 
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

20 Nachfolgend beziehen sich alle Veiweise auf "Verbindung(en) gemaB Fonnel (I)" auf 
Verbindung(en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Saize, 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschneben. 

Die Verbindungen der Fennel I und deren phamiazeutiscli vertragliche SaIze und 
25 physiologisch funlrtionelle Derivate stellen ideale Arzneimittel zur Behandlung von 
Lipidstoffwechselst5rungen, insbesondere von HyperiipidSmie dar. Die 
Verbindungen der Fonnel I eignen sich ebenfalls zur Beeinflussung des 
Serumcholesterinspiegels sowie zur Pravention und Behandlung 
arteriosklerotischer Erscheinungen, 

30 

Die Verbindung(en) der Fonnel (I) kmen auch in Kombination mit weiteren 
Wirkstoffverabreichtwerden. 
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Die Menge einer Verbindung gemaU Formel (I), die erforderlich 1st, um den 
gewunschten biologischen Effekt zu erreichen, 1st abhangig von einer Rethe von 
Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtlgten 
5 Venrt^endung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. 
Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg 
(typischerweise von 0,1 nng und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kdrpergewicht, z.B. 
0,1-10 mg/kg/Tag, Tabletten oder Kapsein, konnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischenA^eise von 0,02 bis 50 mg enthatten. Im Falle pharmazeutisch vertrSgli- 

1 0 Cher Saize beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
vom Saiz abgeieiteten Benzotiiiepin-lons. Zur Prophyiaxe oder Tlierapie der oben 
genannten Zust3nde kfinnen die Verbindungen gema& Formel (I) setbst als 
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sle jedoch mit einem 
vertrSglichen TrSger in Fomi einer pliarmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 

1 5 Trager muB natOrlich vertraglich sein, in dem Sinne, daU er mrt den anderen 

Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich 
fQr den Patienten ist. Der TrSger kann ein Feststoff oder eine FIQssigkert oder beides 
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formullert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 

20 kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kSnnen ebenfalls vorhanden sein, 
einschlielSlich weiterer Verbindungen gemSB Formel (1). Die erfindungsgemalSen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen kOnnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hei^estellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, daB die Bestandteile mit pharmakologisch verlraglichen Trager- und/oder 

25 Hllfsstoffen gemlscht werden. 

ErflndungsgemSBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fQr orale 
und perorale (z.B. sublinguale) Verabreichung geeignet sind, wennglelch die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
30 zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils venA/endeten Verbindung 
gemaB Fonnel (!) abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte 
Retardformuli^rungen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- 
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und magensaftresistente Formuliemngen. Geeignete magensaftresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 
und Methacrytsauremethylester. 
5 Geeignete phannazeutische Verbindungen fQr die orale Verabreichung konnen in 
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapseln. 
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
gemau Forniel (I) enthalten; ais Pulver oder Granulate; als Losung Oder Suspension 
in einer waRrigen oder nicht-waiSrigen FIQssigkelt; oder als eine Ol-ln-Wasser- oder 

10 Wasser-ln Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen k6nnen, wie bereits envahnt, 
nach jeder geeigneten pharmazeutischen IVIethode zubereltet werden, die einen 
Schritt unnfaBt, bei dem der Wirkstoff und der TrSger (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im alige- 
meinen werden die Zusammensetzungen durch glelchmaRiges und homogenes 

1 5 Vermischen des Wirkstoffs mit einem flussigen und/oder feinverteilten fasten TrSger 
liergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, gefomnt wird. So kann 
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der 
Verbindung verpreftt oder gefomrit wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen. GepreUte Tabletten konnen durch Tablettieren der 

20 Verbindung In frel flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemlttel, Gleitmittel, inertem VerdQnner 
und/oder einem (mehreren) oberflSchenaktiven/dispergierenden Mittel in einer 
geeigneten Maschine hergestellt werden. Gefomrite Tabletten konnen durch Fomien 
der pulverfSrmigen, mit einem inerten flQssigen VerdQnnungsmrttel befeuchteteri 

25 Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fQr eine perorale (sublinguale) 
Verabreichung geelgnet sind, umfassen Lutschtabletten. die eine Verbindung 
gemaR Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, QbllchenA/eise Saccharose 
30 und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer 
inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum 
umfassen. 
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Als weitere Wirkstoffe fOr die Kombinationspraparate sind geefgnet: 
Alle Antidiabetika. die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kSnnen 
mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Fomnel I insbesonders zur 
synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten Oder in Form von Kombinatlonspr§paraten. worin mehrere Wirkstoffe in 
einer pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. 

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® Oder HMR 
1964. GLP-1-Derivate wie z.B. diejenlgen die in WO 98/08871 von Novo NortJisk 
A/S offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykanrjisohe Wirkstoffe, 

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 
Sulphonylfharnstoffe, Biguadine, IVIeglltinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 
Kallumkanaloffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von 
Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse 
beteiligt sind. IVIodulatoren der Glukoseaufnahme. den Fettstoffwechsel verSndemde 
Verbindungen wie antihyperlididamlsche Wirkstoffe und antilipldamische Wirkstoffe, 
Verbindungen, die die Nahningsmitteleinnahme vemngern. PPAR- und PXR- 
Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhSngigen Kallumkanal der Betazellen 
wirken. 

Bei einer Ausfulirungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! I in 
Kombination miteinem HIVIGGoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin. Fluvastatih, 
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Clioiesterinresorptionsiniiibitor, wie z.B. Ezetimibe, 
Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht. 



1 5 Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht. 



Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem l\/ITP-lnhibitor, wie iB. Bay 13-9952, BI\/IS-201038, R- 
103757, verabreicht. 

20 

Bei einer AusfQIirungsfbrm der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit Gailensaureresorptionsinhibitor , wie z.B. l^iVIR 1453, verabreicht 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
25 Kombination mit einem CETP-lnhibltor, wie z.B. Bay 194789, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 
Coiesolvam, verabreicht 

30 

Bei einer AusfOhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination niit einem LDL-Rezeptorinducer, wie z.B. HMR1171, HMR1586, 
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verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Eifindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z.B. Avasimibe. verabreicht. 

5 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mrt einem Antioxidans, wIe z.B. OPC-14117, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
1 0 Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1 886, verabreicht 

Bel einer AusfQhmngsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht. 

1 5 Bei einer AusfOhmngsfonm der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem Squalen synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-1 88494, 
verabreicht. 

Bel einer AusfQhmngsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I In 
20 Kombination mit einem Llpoproteln(a) antagonist, wie z.B. CI-1 027 oder 
Nicotlns§ure, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht. 

25 

Bei einer AusfQhmngsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit Insulin verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsfomn werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Sulphonylhamstoff. wie z.B. Toibutamld. Glibenciamid, Glipizid oder 
30 Gllcazid, verabreicht. 
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Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabrelcht. 

Bei wieder einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repagllnid, verabrelcht. 

Bei einer AusfOhrungsfonm werden die Verbindungen der Formel I In Kombination 
mit einem Thiazolidlndion. wie z.B. Troglitazon. Ciglitazon, Ploglltazon, Rosiglitazon 
Oder den In WO 97/41097 von Dr. Redd/s Research Foundation offenbarten 
Verbindungen, insbesondere 5-[[4-I(3,4-Dmydro-3-methyl-4-oxo.2-chinazollnyl- 
methoxy]phenyr|methyll-2,4-thiazolidlndion, verabrelcht. 

Bel einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Fonmel I In Kombination 
mit einem a-Glukosldase-lnhlbltor, wie z.B. Miglitol Oder Acarbose. verabrelcht. 

Bel einer AusfQhrungsfomi werden die Verbindungen der Fomiel I In Kombination 
mK einem WIrkstoff verabrelcht, der auf den ATP-abhanglgen Kallumkanal der 
Betazeflen wirlct, wie z.B. Tolbutamid, Glibendamid, Gllplzld, Gllazid Oder 
Repagllnid. 

Bel einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. In Kombination mit 
einem Sulphonylhamstoff und IVIetfonnIn, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose, 
Repagllnid und IVIetformIn, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und 
Metfomiln, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabrelcht. 

Bei einer weiteren AusfOhrungsfomri werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit CART-Agonisten, NPY-Agonlsten, MC4-Agonlsten, Orexin- 
Agonlsten, H3-Agonlsten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten. CRF BP-Antagonisten, 
Urocortin-Agonisten, iffS-Agonisten, iVISH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)- 
Agonlsten, CCK-Agonisten. Serotonln-Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte 
Sertonin- und noradrenerge Verbindungen. 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, 
Galanin-Anta^onlsten. Wachstumshomnon. Wachstumshormon freisetzende 
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Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, 
Leptinagonisten, DA-Agonlsten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase- 
Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-iff-Agonisten verabreicht. 

5 Bef einer AusfQhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin. 

Bei einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexampiiatamin oder 
Amphetamin. 

Bei einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfiuramin oder 
Dexfenfluramin. 

1 0 Bei noch einer AusfQhrungsform Ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 
Bei einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 
Bei einer AusfDhrungsfonm ist der wertere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin. 

Bel einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Fonnel I in Kombination 
15 mit Ballaststoffen, vorzugsweise unlosllchen Ballaststoffen, wie z.B. Caromax® 

verabreicht. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder 
durch getrennte Gabe von Verbindungen der Fonnel I und Caromax®. Caromax® 
kann dabei auch in Form von Lebensmittein, wie z.B. in Backwaren oder 
Musliriegeln. verabreicht werden. Die Kombination von Verbindungen der Forme! I 
20 mit Caromax® zeichnet sich neben einer Wirkverbesserung, insbesonders in der 
LDL-Cholesterinsenkung, gegenuberden Einzeiwirkstoffen, auch durch Ihre 
verbesserte Vertraglichkeit aus. 

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaften 
25 Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen 
und wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen 
Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend 
angesehen wird. 
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin sowohl Stereoisomerengemlsche der 
Formel I, ais auch die reinen Stereoisomere der Formel I, sowie 
Diastereomerengemische der Formel I als auch die reinen DIastereomere. Die 
5 Trennung der Gemische erfolgt auf chromatographischem Weg. 

Bevorzugt sind racemische als auch enantiomerenrelne Verbindungen der Formel I 
mitfolgender Struktur: 




10 Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Fomiel I, wbrin die L Reste folgende 
Bedeutung haben: 




Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, dali man die 
15 Verbindungen der Formel I so gewinnt, dali analog dem folgenden 
Reaktionsschema vorgegangen wird. 
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R4" bedeutet (Co-C3o)-Alkylen, wobei ein Oder mehrere C-Atome des Aikylenrests, 
durch -0-. -(C=0)-, -CH=CH-, -CEO, -N((Ci-C6)-Alkyl)- Oder -NH- ersetzt sein 
kSnnen. 

5 

Altemativ erfolgt die VerknQpfung zur L-6ruppe Qber Ring A oder Ring C. 



Hexandisaure4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3^4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-p^^^^^ 
azetidln-2-yl}-benzylamid{2-[3-hydroxy-3-phenyl-2^^^^ 
10 propyl]-phenyl)-amid (14) 

a) 5-{2-[3-Hydroxy"3-phenyi-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylam 
phenylcarbamoyi}- pentansaure (13) 

15 Herstellung ausgehend von 1.5 g 3-(2-Amino-phenyl)-1-phenyl-2-pyridin-2-yl-3- 
(pyridin-2-ylamino)-propan-1-ol , 3.4 g Hexandisaure, 1.04 g Dicyclohexyl- 
carbodiimid und 640 mg BenzotriazoM-ol, analog zu Beispiel II f) 
Produkt . mit dem Molekulargewicht 524.6 (CaiHJA); MS (E8I+): 525 (M+H'): 
(ESI-):523(M-H*) 

20 

b) Hexandisaure 4-(1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidln-2-yl}-benzylamid{2-[3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(p^^ 
propyl]-phenyl}-amld (14) 



25 Herstellung ausgehend von 300 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3- 



wo 02/50060 



PCT/EPOl/14533 



16 

[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- a2etldi'n-2-on, 372 mg 5-{2-[3-Hydroxy-3- 
phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-propyl]-phenylcarbamoyl}- pentansSure, 
155 mg Dicyclohexyl-carbodiimid und 120 mg Benzotriazol-l-ol in 25 ml 
Tetrahydrufuran analog Beispiel III, Chromatographie: Si02, 
5 Dichlomiethan/Methanol = 10:1 ; Produkt mit dem Molekulargewlcht 929.1 
{C56H54F2N6O5); MS (ESI+): 929 (M+H*). 

Beispiel Xlli 




(H2-[8-(4-{1-(4-Fluor-phenyl>3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyQ^^ 
2-yl}-benzylcarbamoyl)-octanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl- 
propyl)- pyridin-2-yl-ammonlum; trffluor-acetat (27) 
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a)8-{2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-propyQ- 
phenylcarbamoyl}- octansaure (26) 

C34H38N4O4 (566.72) MS (ESI) 567 (M + H) 




b) ( 1 -{2-[8-(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
a2etidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-octanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yI-ammonium: trifluor-acetat (27 ) 



CeiHeiFsNsOT (1085,19) MS (ESI) 971 (M + H) 
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(H248-(3^1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyi)-3-hydroxy-propyn-4-oxc)-azetidln- 
2-yl}-benzylcarbarTK)yl)-octanoylamino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-^ 
5 propyl)- pyridin-2-yl-ammonIum; trifluor-acetat (28) 

CeiHeiFsNeOr (1085.19) MS (ESI) 971 (M + H) 



10 BeispielXV 




(1 -{2-[1 1 -(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propylH-oxo- 
azetidin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-undecanoylamlno]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyrldin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (30) 



M. ^ M./ JLfA V Jl/ A*V«/«^«7 
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a) 1 1 -{2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1 -(pyridin-2-ylamino)-propyl]- 
phenylcarbamoyl}- undecansSure (29) 

5 

C37H44N4O4 (608.82) MS (ESI) 609 (M + H) 




b) (1 -{2-[1 1 -(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyri-4-oxo- 
1 0 azetidin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-undecanoylannino]-phenyl}-3-hydroxy-3-phenyl-2- 
pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (30) 

C64H67F5N6O7 (1 127.28) MS (ESI) 1013 (M + H) 

15 
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(1 -{2-[1 1 -(3-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-^^ 
azetidin- 2-yl}-benzylcarbamoyl)-undecanoylamino]--phenyl}--3-hydroxy-3-phenyl-2- 
5 pyridin-2-yl-propyl)- pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (31) 

C64H67F5N6O7 (1 127.28) MS (ESI) 1013 (M + H) 
10 BefspielXVII 




C33H36N4O7 (600.68) MS (ESI) 591 (M + H) 




azetidin-2*benzylcarbamoyl)-methoxyHthoxyfetho)(y)^^^^^ 

hydroxy-3- phenyl-2-pyridin-2-yli)ropyl>pytidin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (33) 



15 C6oH59F5N60„(1119.17)MS(ESI)1005(M + H) 
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(1 -{2-[2-(2-{2-[(3-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyr|-4-oxo- 
5 azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-ethoxy)-ace^ 

hydroxy-3- phenyl-2-pyrIdin-2-yl-propyl)-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat (34) 

CeoHsgFsNeOio (1119.17) MS (ESI) 1005 (M + H) 




F 



phenyl- 2-pyridin-2-yl-propyl}-pyridin-2-yl-ammonium; trifluor-acetat 36 



HO 




C31H32N4O6 (566.62) MS (ESI) 557 (M + H) 

a)2-({2-[3-Hydroxy-3-phenyl-2-pyridin-2-yl-1-(pyridin-2-ylamino)-propyl]- 
phenylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-essigsaure (35) 



a; 




b) {1 -[2-(2-{2-[(4-{1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl>-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-acetylamino)-phenyI]-3-hydroxy-3- 
phenyl- 2-pyridjn-2-yl-propyl}-pyridln-2-yl-ammonlum; trifluor-acetat (36) 



C58H55F5N6O9 (1075.1 1) MS (ESI) 961 (M + H) 
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{1-[2-(2^2-[(3-{H4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydro^^ 

azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxy]-ethoxy}-acetylamin 

phenyl- 2-pyridin-2-yl-propyl}-pyridin-2-yl-arniTionium; trifluor-acetat (37 ) 



C58H55F5N6O9 (1075.1 1) MS (ESI) 961 (M + H) 
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Die erfindungsgemaiSen Verbindungen der Fomnel I wurden mit der nachfolgend 
beschriebenen Methode auf ihre Wirkung gepruft: 

Beeinflussung der Cholesterolabsorption •♦• ^H- Taurocholsaureausscheidunq 
5 anhand der fakalen Ausscheidunq an der Maus. Ratte oder Hamster 

NMRI- Mause, Wistar-Ratten, oder Golden Syrian Hamster (in Gruppen von n=4-6) 
werden unter StandarddlSt (Altromln. Lage (Lippe)) in StoflWecliselkafigen gehalten. 
Am Nachmittag vor Gabe der radioaldiven Tracer (^*C-Cholesterol) werden die 
10 Tiere nOchtem gesetzt und auf Gitterroste adaptiert. 

Zusatztich werden die Tiere werden 24 Stunden vor der peroralen Applll<atlon der 
Testmahlzeit ("C-Cholesterol In Intrallpid® 20, Phamiacla-Upjohn) mIt 'H-TCA 
(Taurocholic acid) s.c. gelabeit (z.b. 1 |jCi/Maus bis 5 pCi/Ratte) 

15 

Cholesterolabsorptlonstest: 0,25 ml/Maus Intralipid ® 20 (Pliarmacia- Upjoiin) 
((Spikung mit 0,25 pCi ^^C-Cholesterol in 0,1 mg Cholesterol) werden peroral mit 
der Schlundsonde verabreicht. 

20 Testsubstanzen werden getrennt in 0,5 %/ (IVIethylcellulose (Sigma)/5% Solutol 
(BASF, Ludwigshafen ) oder geelgnetem Vehikel angesetzt. 
Das Applikationsvolumen der Testsubstanz betragt 0,5 ml /Maus. Die Testsubstanz 
wird unmittelbar vor der Testmahlzeit (Intralipid mit ^'^C-Cholesterol-label) 
(Cholesterolabsorptlonstest) appliziert. 

25 

Der Kot wird Qber 24 h gesammelt: die fakale Elimination von ^''C-Cholesterol und 
Taurocholsaure (TCA) nach 24 Std. wird bestimmt. 

Die Lebem werden entnommen, homogenisiert und Allquots im Oximaten (Model 
30 307, Packard) verbrannt zur Bestimmung der aufgenommenn/resorblerten Menge 
an ^*C- Cholesterol. 
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Auswertung: 
Kotproben: 

Gesamtgewicht bestimmen, mit Wasser auf deflniertes Volumen auffQIIen, dann 
homogenisieren. Aliquot eintrockenen und im Oximat (Model 307, Packard zur 
5 Verbrennung von radioakliv gelabelten Proben) verbrennen: Die Menge von 
radioaktiv ^H- H20 und ^"^C- C02 wird hochgerechnet auf die ausgeschiedene 
Menge an ^H-Taurocholsaure bzw. ^^C-Cholesterol (Dual-lsotopen-Technik ). Die 
ED2oo-*Werte werden als Dosis aus einer Dosiswirkungskurve interpoliert als 
diejenige Dosen, die die Auscheidung an TCA bzw. Cholesterol verdoppein, 
10 bezogen auf eine zeitgleich behandeite Kontrollgruppe. 



Leberproben: 

Die aufgenommene Menge von ^^OCholesterols in die Leber wird bezogen auf die 
applizierte Dosis. Die EDso Werte werden interpoliert aus einer Dosiswirkungskurve 
15 als diejenige Dosis, die die Aufnahme von ^"^C- Cholesterol in die Leber halbiert 
(50%), bezogen auf eine KontroHgruppe 



20 



25 



Die folgenden ED50 -Werte t>elegen die Aktivitat der erfindungsgemd&en 
Verbindungen der Formel I 

Belspiel Nr, EDgn f Leber) rmq/MausI 

XVI 0.03 

XVIII 0.3 

XIX 0.1 

Aus der Tabelle ist abzulesen, daB die Verbindungen der Fonnel I eine sehr gute 
Cholesterin senkende Wirkung besitzen. 



27 

Resorbierbarkeit: 

Die Resorbierbarkeit der Verbindungen der Formal I wurde Caco-Zellmodell gepruft 
(A.R. Hilgers at al., Caco-2 cell monolayers as a model for drug transport across the 
5 intestinal mucosa, Pharm. Res. 1990 , 7, 902). 

Aus den MeRdaten ist abzulesen, dali die erfindungsgem§(ien Verbindungen der 
Fonmel I gegenOber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen 
(Referenzstruktur) eine deutlich geringere Resorption aufweisen: 

10 











Referenzstruktur 


Beispiel 


Apparenter Partitionskoeffizient 






Papp [cm/s] 


4.88x10"^ 




(entsprechend Lit. Hilgers) 






Abgeschatzte Human-Resorption 


100% 
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Patentanspruche: 
5 1. Verbindungen der Formel I, 




worin bedeuten 

R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhSngig voneinander (C(rC3o)-Alkylen-L. 

15 wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-, -(C=0)-, 

-CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyl)- oder -NH- ersetzt sein konnen, 
H, F. CI, Br. J, CF3, NO2, CN, COOH. COO(Ci~C6)Alkyl, CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl. 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Aikyiresten ein, mehrere, 

20 Oder alle Wasserstoff(e) durcii Fluor ersetzt sein konnen; 

S02~NH2, S02NH(CrC6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(CrC6)-Alkyl, 
S-{CH2)n-Plienyl, SO-(Ci-C6>-AlkyI, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
AlkyI, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3. NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

25 (Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

N'H2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 



29 

(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3. NO2, CN. OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkyl. NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl. N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3. COOH. COO-(Ci-C6)-Alkyl. CONH2; 




10 

Rx, Ry, Rz unabhangig vonelnander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2. C0NH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci- 
C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (Cz-Cey-Alkinyl, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle WasserstofF(e) 

1 5 durch Fluor ersetzt sein kdnnen; 

SO2-NH2. S02NH(C1-C6^Alky^. S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6>-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, S0-(Ci-C6)-AIkyl, S0-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyi, S02-{CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br. OH. CF3, NO2, CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

20 (Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyi, N((CrC6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl. Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3. 
0-(Ci-C6)-AIkyl, (Ci-C6)-Alkyl. NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Aikyl)2. 

25 SO2-CH3. COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl. CONH2: 
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wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R.6 die Bedeutung 
(C(rC3o)-Alkylen-L, wobei ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests, durch -0-, - 
(C=0)-. -CH=CH-, -C=C-, -N((Ci-C6)-Alkyl>- oder-NH- ersetzt sein konnen, besitzen 
5 muB, 

sowte deren pharmazeutisch vertrSgiichen Salze. 

2. Verbindungen der Formel I, gemaU Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daK darin bedeuten 

10 

R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhSnglg voneinander (Co-C3o)-Alkylen-L. 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0)- 
oder -NH- ersetzt sein kdnnen, 

H, F, CI, Br, J, CF3. NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2, 
1 5 CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(CrC6)AIkyl]2. (CrCe^Alkyl. (C2-C6)-Alkenyl, 

(C2-C6)-AIklnyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 

Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6>Alkyl, SOzNKCi-Ce^AIIcylk , S-(Ci-C6)-Alky!, 

S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
20 AlkyI, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 

bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-AIkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((CrC6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl. O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
25 3-fach substituiert sein kann mit F, CI. Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3. 

0-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6)-Alkyl. NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 




5 Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, C00(CrC6)Alkyl, CONH2, CONH(CrC6)Alkyl, CON[(Ci- 
C6)AIkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl. (Cz-Ce^Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl. ©-(Ci-Ce)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

10 SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(CrC6)-Alkyl]2 . S-(CrC6)-Alkyl, 

S-(CH2)h-Phenyl. SO-(C1-C6^Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobel n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI. Br, OH. CF3. NO2. CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

1 5 NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl. N((CrC6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl, Plienyl. O- 

(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-facli substituiert sein kann mit F. CI, Br, J, OH, CF3, NO2. CN, OCF3, 
0-(Ci-C6>-Alkyl. (CrC6>-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-AIkyl, N((Ci-C6>-Alkyl)2, 
SO2-CH3, COOH, COO-(CrC8)-Alkyl. CONH2: 

20 



wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(Co-C3o)-Alkylen-L, wobei ein oder melirere C-Atome des Alkylenrests durcli -0-, - 
(C=0)- oder -NH- ersetzt sein konnen, besitzt, 
25 sowie deren pharmazeutisch vertragliciien Salze. 
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3. Verbindungen der Formel I, gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dali darin bedeuten 

5 R1, R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig vonelnander (Co-C3o>-Alkylen-L, 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0)- 
oder -NH- ersetzt sein konnen, 

H, F, CI, Br, J, CF3, NO2. CN, COOH. COO(Ci-C6)Alkyl. CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(CrC6)Alkyll2. (CrC6^Alkyl. (Cz-Ce^Alkenyl, 

10 (C2-C6)-Alkinyl, 0-(CrC6>-Alkyl, wobel in den Alkylresten ein, mehrere, 

Oder alle WasserstofF(e) durch Fluor ersetzt sein k5nnen; 
SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, SOzNKCi-Ce^Alkylk , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl. SO-(CH2)n"Phenyl, S02-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 

15 bis zu zweifech mit F, CI, Br, OH. CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(CrC6)-Alkyl, N((CrC6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
20 0-(CrC6>-Alkyl, (C1-.C6^Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 

SO2-CH3, COOH, COO-(C1-C6^Alkyl, CONH2; 
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Rx, Ry, Rz unabhangig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, COO(CrC6)Alkyl. CONH2, CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Ci- 
C6)Alky02. (Ci-C6)-Alkyl. (Cz-Ce^Alkenyl. (C2-C6)-Alkinyl, ©-(Ci-Ce)- 
Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein konnen; 

S02-NH2. S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 . S-(Ci-C6)-Alkyl. 
S-(CH2)n-Phenyi, SO-(Ci-C6)-Alkyl, S0-{CH2)n-Phenyl. SOz-CCi-Ce)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3. NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl. 
(Ci-C6)-Alkyi, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)ii-Phenyl. wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6)-Alkyf. NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3. COOH, C00-(CrC6)-Alkyl, CONH2: 

wobei einer der Reste R1 Oder R3 die Bedeutung (Co-Cso^Alkylen-L, wobei ein oder 
mehrere C-Atonne des Alkylenrests durcli -0-, -(C=0)- oder -NH- ersetzt sein 
kOnnen, besitzt, 

sowie deren phamnazeutlsch vertraglichen Seize. 

4. Verblndungen der Fomnel I gemSB einem oder mehreren der AnsprtJche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dad darin bedeuten 

R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander 

-(CH2)o-rNH-(C=0)o.i-(C3-C25)-Alkylen-(C=0)o-i-NH-L ,wobei ein oder 
mehrere C-Atome des Alkylenrests durch 0-Atome ersetzt sein 
konnen, 

H, F. CI. Br, J. CF3, NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)Alkyl, CONH2. 
CpNH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl. (C2-C6)-Alkenyl, 
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(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 
Oder aile Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein k&nnen; 
SO2-NH2. S02NH(Ci-C6)-Alkyl. S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 . S-(Ci-C6)-Alkyl. 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl. SO-(CH2)„-Phenyl. SOy-(Ci-C6>- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobel n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH. CF3, NO2. CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-AlkyI, 
(Ci-C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl. N((C1-C6^Alky!)2, NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl. N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl. CONH2: 



Formel I 




15 



20 



25 



Rx, Ry, Rz unabhSngig voneinander H, F, CI, Br, J, CF3, NO2, CN, 

COOH, COO(Ci-C6)Alkyl. CONH2, CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Ci- 
C6)Alkyl]2, (Ci-C6)-Alkyl. (C2-C6)-Alkenyl, (Ca-Cs^Alkinyl, ©-(Ci-Ce)- 
Aikyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) 
durch Fluor ersetzt sein kSnnen; 

SO2-NH2. S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(C1-C6^Alkyr|2 . S-(Ci-C6)-Alkyl, 
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyi, SOz-CCi-Ce)- 
Alkyl, S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest 
bis zu zwerfach mit F, CI. Br, OH. CF3, NO2. CN. OCF3, 0-(Gi-C6)-Aikyl. 
(Ci-C6)-Alkyl. NH2 substituiert sein kann; 



1 5 Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

7. Arzneimittel, gemaR Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dad es als 
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen, die den LIpldstoflwechsel 
nomiaiisieren, enthait. 

20 

8. Aizneimittel, gemaR Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als 
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere 

Antidiabetlka, hypoglykamlschen WIrkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren, 
Cholesterinresorptionslnhibitoren, PPAR gamma Agonlsten, PPAR alpha Agonisten, 

25 PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-lnhibitoren, 
Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-lnhibitoren, polymere 
Gallensaureadsorber, LDL-Rezeptorlnducer, ACAT-lnhibitoren, Antioxidantien, 
Lipoprotein-Lipase Inhibitoren. ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase 
inhibitoren, Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline, 

30 Sulphonylhamstoffe, Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase- 
Inhlbitoren, auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende 
Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonlsten, 
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H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin- 
Agonisten, yffS-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, 
CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte Sertonin- und 
noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin- 
5 Antagonisten, Wachstumshormone, Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, 
TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-ModuIatoren, Leptinagonisten, DA- 
Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-lnhibitoren, PPAR- 
Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-iff-Agonisten oder Amphetamine enthalt 

10 9. Verbindungen gemaa einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 zur 
Anwendung als ]\/ledlkament zur Behandlung von Lipidstoffwechselstorungen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemali einem oder melireren der Ansprilche 1 bis 4, dadurch 

15 gekennzeichnet, daU der Wirl<stoff mit einem phamnazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspruche 
20 1 bis 4 zur Herstellung eInes Medikaments zur Behandlung von Hyperilpidamie, 

12. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Senkung des 
Serumcholesterinspiegels. 

25 

1 3. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments Behandlung arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 

30 14. Verwendung der Verbindungen gemaii einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Behandlung von Insulin Resistenz. 
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